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Постоянное развитие – неотъемлемое качество меди-
цинской науки. В первую очередь, это касается внедрения в
клиническую практику новых и переоценки значения уже
существующих лекарственных препаратов и терапевтиче-
ских подходов. Под влиянием свежих данных, полученных в
ходе клинических испытаний, популяционных работ или
повторного, углубленного анализа результатов проведен-
ных ранее исследований, изменяются (порой кардинально)
Является ли высокая селективность в отношении циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и отсутствие влияния на ЦОГ1 важнейшим преиму-
ществом коксибов? Исходя из классических представлений о патогенезе наиболее известного осложнения нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) – НПВП-гастропатии, – это должно быть так. Ведь развитие патологии желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), ассоциированной с приемом НПВП, в основном связывают с блокадой ЦОГ1 и снижением синтеза «цито-
протективных» простагландинов. Однако клинический опыт применения эторикоксиба, наиболее селективного из коксибов, за-
ставляет сомневаться в этом положении. Хорошо известны данные исследования MEDAL, в котором показана равная частота
ЖКТ-кровотечений у больных, получавших эторикоксиб и диклофенак. В то же время умеренно селективные НПВП, к которым
относится весьма популярный мелоксикам, демонстрируют хорошую переносимость и низкий риск ЖКТ-осложнений. Данные се-
тевого метаанализа 36 исследований, суммарно включавших 112 351 больного, указывают на отсутствие достоверных различий
в частоте осложненных и неосложненных язв у больных, получавших коксибы (групповой анализ) и умеренно селективные НПВП
(мелоксикам, набуметон и этодолак). Важно, что мелоксикам демонстрирует не только низкую суммарную частоту ЖКТ-
осложнений, но и достаточно умеренный (в сравнении с диклофенаком и эторикоксибом) риск кардиоваскулярных и ренальных 
осложнений, что определяет его преимущество при использовании в реальной клинической практике.
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What is safer for the gastrointestinal-tract: Coxibs or meloxicam?
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Are high cyclooxygenase-2 (COX-2) selectivity and the absence of its impact on COX-1 the most important benefit of coxibs? Based on the clas-
sical concepts that nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are implicated in the pathogenesis of the most well-known complication –
NSAID gastropathy, this must be so. Indeed, the development of gastrointestinal tract (GIT) diseases associated with NSAID use is mainly relat-
ed to the blockade of COX-1 and to the decreased synthesis of cytoprotective prostaglandins. However, the clinical experience with etoricoxib,
one of the most selective coxibs, casts doubt on this fact. There are well-known data of the MEDAL study, which show the equal rate of gas-
trointestinal bleeding in patients receiving etoricoxib and diclofenac. At the same time, moderately selective NSAIDs that include very popular
meloxicam demonstrate a good tolerability and a low risk for GIT complications. A network meta-analysis of 36 studies covering a total of
112,351 patients indicates that there are no significant differences in the incidence of complicated and uncomplicated ulcers in patients receiv-
ing coxibs (a group analysis) and moderately selective NSAIDs (meloxicam, nabumetone, and etodolac). It is important that meloxicam
demonstrates not only the low total frequency of GIT complications, but a quite moderate (as compared with diclofenac and etoricoxib) risk for
cardiovascular and renal complications, which determines its benefit when used in real clinical practice.
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представления о способах применения, эффективности и
безопасности тех или иных фармакологических средств и
нефармакологических методов лечения. 
Такую ситуацию приходится наблюдать в отношении не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) –
основного инструмента патогенетической терапии скелет-
но-мышечной боли, повсеместно используемого для лече-
ния наиболее распространенных ревматических заболева-
ний. Это эффективные и удобные в использовании, относи-
тельно недорогие лекарства. Однако у НПВП есть сущест-
венный недостаток, значительно снижающий их терапевти-
ческий потенциал, – возможность развития «класс-специ-
фических» нежелательных реакций (НР) со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой сис-
темы (ССС) и почек. Выбор конкретного препарата из ши-
рокого спектра различных представителей данной лекарст-
венной группы, имеющихся на фармакологическом рынке,
в существенной степени (а во многих случаях – в основном)
определяется критериями безопасности и переносимости
[1–3]. 
Существует устойчивое представление о наличии прак-
тически линейной зависимости между фармакологически-
ми свойствами НПВП и опасностью развития лекарствен-
ных осложнений. Как известно, все НПВП, независимо от
химической структуры, представляют собой обратимые (за
исключением аспирина) ингибиторы фермента циклоокси-
геназы (ЦОГ) 2. Подавляя активность этого фермента, ко-
торый синтезируется клетками «воспалительного ответа» в
области локального тканевого повреждения, НПВП опо-
средованно снижают образование простагландинов (ПГ),
прежде всего ПГЕ2, – важнейших медиаторов боли и воспа-
ления. С этим свойством НПВП связано их анальгетиче-
ское, противовоспалительное и жаропонижающее дейст-
вие. Но, кроме ЦОГ2, НПВП способны также блокировать
и близкий по структуре конституциональный (т. е. постоян-
но «работающий») фермент ЦОГ1. Этот фермент отвечает
за постоянный синтез ПГ, играющих важную биологиче-
скую роль во многих органах и тканях. В частности, ПГ ока-
зывают цитопротективное действие и поддерживают устой-
чивость слизистой оболочки желудка и кишечника к разру-
шающему действию соляной кислоты желудочного сока,
протеолитических ферментов и бактериального сообщества
кишечного содержимого. Блокада ЦОГ1, таким образом,
снижает защитный потенциал слизистой оболочки и делает
возможным ее повреждение под влиянием экзогенных аг-
рессивных факторов, что приводит к развитию «класс-спе-
цифических» осложнений со стороны ЖКТ, таких как
НПВП-гастропатия и НПВП-энтеропатия [1–4]. 
Способность блокировать ЦОГ1 присуща всем НПВП и
зависит от их дозы. Если этот негативный эффект отмечает-
ся при использовании терапевтических доз (т. е. когда пре-
парат в равной степени влияет на ЦОГ2 и ЦОГ1), то такие
НПВП относят к «неселективным» (н-НПВП). Типичными
н-НПВП являются, например, ибупрофен, кетопрофен и
напроксен. Напротив, те представители НПВП, доза кото-
рых для блокады ЦОГ1 превышает терапевтическую (пода-
вляющую ЦОГ2) в несколько раз, называются «селективны-
ми», или «коксибами» (от английской аббревиатуры COX-2
inhibitor – ингибиторы ЦОГ2). Так, для самого селективно-
го ЦОГ2-ингибитора эторикоксиба соотношение подавля-
ющих концентраций ЦОГ2/ЦОГ1 составляет более 100. Те
представители группы НПВП, которые занимают промежу-
точную позицию по селективности в отношении ЦОГ2,
иногда называют «умеренно селективными» НПВП [5].
Соответственно, исходя из патогенеза НПВП-гастропа-
тии и НПВП-энтеропатии, который связан с блокадой
ЦОГ1, чем выше селективность препарата, тем ниже (теоре-
тически) должен быть риск данных осложнений. 
Но высокая селективность НПВП в отношении ЦОГ2
имеет и оборотную сторону, связанную с негативным воз-
действием на ССС. Прежде всего, это определяется способ-
ностью НПВП существенно влиять на свертывающую сис-
тему крови, нарушая естественный баланс про- и антитром-
ботических факторов. Так, одним из главных стимуляторов
агрегации тромбоцитов является тромбоксан А2 (ТхА2), син-
тезируемый в кровяных пластинках благодаря «работе»
ЦОГ1. Его антагонистом, оказывающим вазодилатирующее
и антиагрегантное действие, выступает простациклин
(ПГI2), который образуется клетками сосудистого эндоте-
лия. ЦОГ2-зависимый синтез ПГI2 – важный компенсатор-
ный механизм, препятствующий развитию тромбоза при
наличии атеросклеротического поражения сосудов. Селек-
тивные ЦОГ2-ингибиторы подавляют синтез ПГI2, не ока-
зывая практически никакого влияния на синтез ТхА2 и, по
сути, вызывая эффект, противоположный действию низких
доз аспирина. Таким образом, при использовании коксибов
может возрастать риск развития сосудистых тромбозов, а
значит, опасность кардиоваскулярных катастроф – инфарк-
та миокарда, ишемического инсульта и гибели от сосуди-
стых осложнений [1–3]. 
Следует также иметь в виду, что экспрессия ЦОГ2 в тка-
ни почек и усиление синтеза ПГЕ2 и ПГI2, вызывающих рас-
ширение артериол, – один из центральных элементов адап-
тивной системы, компенсирующей артериальную гипер-
тензию (АГ). Соответственно, блокада ЦОГ2 может приво-
дить к декомпенсации АГ и существенному повышению ар-
териального давления, что в свою очередь в значительной
степени увеличивает опасность развития кардиоваскуляр-
ных осложнений [1–3]. 
По мнению большинства экспертов, именно эти меха-
низмы лежат в основе негативных кардиоваскулярных эф-
фектов рофекоксиба, селективного ЦОГ2- ингибитора, изъ-
ятие которого с фармакологического рынка (вследствие
очевидного повышения риска развития инфаркта миокар-
да) породило печальной памяти «кризис коксибов». После
этого все коксибы рассматривались как препараты, имею-
щие более высокую «кардиотоксичность», чем н-НПВП. 
Таким образом, десятилетие назад была сформулирова-
на закономерность, казалось бы, вполне обоснованная и
четкая: чем выше селективность в отношении ЦОГ2, тем
ниже риск развития осложнений со стороны ЖКТ и тем вы-
ше риск осложнений со стороны ССС (рис. 1) [6, 7]. 
Однако реальная жизнь внесла весьма существенные
коррективы в теоретические представления, что в первую
очередь связано с неоднозначными данными о безопасно-
сти эторикоксиба. Этот препарат, как было отмечено выше,
является наиболее селективным ЦОГ2-ингибитором из всех
ныне существующих; значит, его негативное действие на
ЖКТ должно быть минимальным [8–10]. По крайней мере
риск развития серьезной патологии пищеварительной сис-
темы при использовании эторикоксиба должен быть ниже,
чем при назначении любых других НПВП. 
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7
О Б З О Р Ы
73 Современная ревматология. 2017;11(1):72–78.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 7
О Б З О Р Ы
74Современная ревматология. 2017;11(1):72–78.
И, как представлялось, первые исследования этого пре-
парата подтверждали теоретические положения. Так, мета-
анализ данных рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ), выполненных до 2003 г. и суммарно вклю-
чавших 5441 больного, в ходе которых эторикоксиб сравни-
вали с рядом н-НПВП, показал существенно меньшую час-
тоту опасных ЖКТ-осложнений при его использовании.
Суммарное число ЖКТ-кровотечений, перфораций и кли-
нически выраженных язв на фоне приема эторикоксиба в
дозе от 60 до 120 мг составило 1,24%, в то время как при ис-
пользовании препаратов сравнения (диклофенак, напрок-
сен и ибупрофен) – 2,48% (p<0,001) [11].  
В пользу эторикоксиба говорили также данные двух
масштабных 3-месячных РКИ (n=742 и n=680), в которых
оценивали частоту развития эндоскопических язв у пациен-
тов с ревматоидным артритом (РА) и остеоартритом (ОА),
принимавших эторикоксиб 120 мг, ибупрофен 2400 мг, на-
проксен 1000 мг или плацебо. Суммарная частота язв желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) на фоне приема
эторикоксиба составила 8,1 и 7,4% соответственно, что бо-
лее чем в 2 раза меньше, чем при использовании контроль-
ных н-НПВП – 17 и 25,3% (p<0,001). Правда, в группах пла-
цебо частота возникновения язв оказалась все же меньше
(1,9 и 1,4%), чем в группе эторикоксиба. Но при этом этори-
коксиб не вызывал выделения крови с калом, в то время как
при терапии ибупрофеном кишечная кровопотеря увеличи-
валась более чем в 3 раза (3,26; p<0,001) [12]. 
Однако ясная картина преимущества эторикоксиба бы-
ла полностью разрушена после публикации данных иссле-
довательской программы MEDAL – самого большого на се-
годняшний день международного исследования безопасно-
сти НПВП. Перед этим исследованием не стояла цель еще
раз подтвердить хорошую переносимость эторикоксиба в
отношении ЖКТ. Его задачей было показать, что высокосе-
лективный ЦОГ2-ингибитор эторикоксиб не опаснее 
н-НПВП в отношении развития патологии ССС.  
В РКИ MEDAL были включены пациенты (n=34 701) с
ОА и РА, которые не менее 1,5 года непрерывно принимали
эторикоксиб 60 или 90 мг, или диклофенак 150 мг/сут. Стре-
мясь моделировать реальную клиническую практику, орга-
низаторы исследования разрешили назначение гастропро-
текторов (ингибиторов протонной помпы – ИПП) у боль-
ных с повышенным риском НПВП-гастропатии, а также
низких доз аспирина (НДА) при наличии факторов риска
сердечно-сосудистых осложнений [13]. 
Главный результат исследования был достигнут: число
тромботических осложнений (включая число летальных ис-
ходов, связанных с кардио- и цереброваскулярными катаст-
рофами), при использовании эторикоксиба и диклофенака
оказалось практически одинаковым [13]. Однако оценка ча-
стоты серьезных ЖКТ-осложнений дала парадоксальный
результат, ставший неприятным сюрпризом для организато-
ров исследования. Конечно, общее число ЖКТ-осложне-
ний при использовании эторикоксиба было существенно
ниже в сравнении с диклофенаком – 1,0 и 1,4% соответст-
венно (р<0,001), как и число отмен терапии из-за этих НР –
8,6 и 11,2% (р<0,001). Но число эпизодов ЖКТ-кровотече-
ний на фоне приема эторикоксиба и диклофенака оказа-
лось фактически равным: 0,3 и 0,32 на 100 пациенто-лет.
Этот факт вызывает серьезное недоумение, ведь именно
снижение риска опасных гастродуоденальных осложнений
считается основным достоинством коксибов, отличающих
эти препараты от «традиционных» НПВП. При этом сход-
ная частота ЖКТ-кровотечений отмечалась независимо от
сопутствующего приема НДА и ИПП [14].  
Оказалось также, что частота НР со стороны дисталь-
ных отделов ЖКТ на фоне приема эторикоксиба и дикло-
фенака почти не различалась, составив 0,32 и 0,38 на 100 па-
циенто-лет. Чаще всего среди этих осложнений были отме-
чены кишечные кровотечения: 0,19 и 0,23 на 100 пациенто-
лет соответственно [15].
Результаты MEDAL со всей очевидностью показывают,
что высокая селективность в отношении ЦОГ2 не решает
(по крайней мере, полностью) проблему ЖКТ-осложнений,
ассоциированных с НПВП. 
Вообще групповое сравнение коксибов и диклофенака,
как наиболее популярного н-НПВП, не подтверждает тезис о
значительно большей безопасности первых. В этом плане
весьма показательны данные N. Bhala и соавт. [16], которые
провели метаанализ всех доступных исследований, оценива-
ющих частоту осложнений на фоне применения различных
НПВП. Вероятно, это наиболее масштабная работа в этом
направлении: материалом для нее стали результаты 280 РКИ, в
которых НПВП сравнивали с плацебо (n=124 513), и 474 РКИ,
в которых одни НПВП сравнивали с другими (n=229 296).
Было показано, что риск серьезных ЖКТ-осложнений при
использовании коксибов и диклофенака почти идентичен:
относительный риск (ОР) в сравнении с плацебо составил
1,81 (95% доверительный интервал – ДИ 1,17–2,81) и 1,89
(95% ДИ 1,16–3,09). Правда, для напроксена и ибупрофена
(высокие дозы) этот риск оказался существенно выше – 4,22
(95% ДИ 2,71–6,56) и 3,97 (95% ДИ 2,27–7,1). 
Как видно, коксибы не демонстрируют идеальной гаст-
родуоденальной переносимости и к тому же имеют собст-
венные серьезные недостатки. Например, эторикоксиб ока-
зывает существенное негативное действие на артериальное
давление и, по данным популяционных исследований, су-
щественно повышает риск кардиоваскулярных осложнений. 
Ассоциация между приемом эторикоксиба и развити-
ем артериальной гипертензии была показана в упомяну-
той выше программе MEDAL. При использовании этого
препарата в дозе 60 и 90 мг/сут эпизоды появления или де-
Рис. 1. Представления из недавнего прошлого: линейная 
зависимость между селективностью НПВП в отношении
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стабилизации АГ были отмечены у 2,2 и 2,5% больных, на
фоне приема диклофенака – у 1,6 и 1,1%. При этом повы-
шение систолического артериального давления у исполь-
зовавших эторикоксиб составило 3,4–3,6 мм рт. ст., а дик-
лофенак – 0,9–1,9 мм рт. ст. (во всех случаях различия до-
стоверны) [13, 17]. 
P. McGettigan и D. Henry [18] провели систематический
обзор (включавший метаанализ) серии популяционных ис-
следований, в которых изучалась частота кардиоваскуляр-
ных катастроф при использовании различных НПВП. Авто-
ры оценили данные 30 исследований случай-контроль 
(184 946 больных с кардиоваскулярными осложнениями) и
21 когортное исследование (суммарно более 27 млн лиц),
выполненных к 2011 г. Суммарный риск кардиоваскулярных
осложнений при использовании эторикоксиба составил: ОР
– 2,05 (95% ДИ 1,45–2,88), что превышало аналогичный по-
казатель для целекоксиба – 1,17 (95% ДИ 1,08–1,27), напро-
ксена – 1,09 (95% ДИ 1,02–1,16), ибупрофена – 1,18 (95%
ДИ 1,11–1,25), индометацина – 1,30 (95% ДИ 1,19–1,41) и
диклофенака – 1,40 (95% ДИ 1,27–1,55); мелоксикам зани-
мал среднюю позицию – 1,20 (95% ДИ 1,07–1,33). 
Аналогичные данные были получены С. Varas-Lorenzo и
соавт. [19], которые проанализировали данные 25 популяци-
онных исследований, охватывающих 18 независимых попу-
ляций. Риск инфаркта миокарда был максимален для этори-
коксиба: ОР – 1,97 (95% ДИ 1,35–2,89) и минимален для на-
проксена – 1,06 (95% ДИ 0,94–1,20) и целекоксиба – 1,12
(95% ДИ 1,00–1,24). Как и в предыдущей работе, «среднее»
место досталось мелоксикаму – 1,25 (95% ДИ 1,04–1,49). 
По всей вероятности, ключ к решению проблемы безо-
пасности НПВП – не в достижении максимальной селек-
тивности в отношении ЦОГ2, а в сбалансированном влия-
нии на синтез медиаторов воспаления, особенностях фар-
макологического действия и фармакокинетики препаратов,
которые позволят достигнуть значимого противовоспали-
тельного эффекта без существенного нарушения свертыва-
ния крови и синтеза цитопротективных ПГ в слизистой обо-
лочке ЖКТ и ткани почек. Можно думать, что не высокая, 
а как раз умеренная селективность в отношении ЦОГ2 – бо-
лее «выигрышная» стратегия снижения риска опасных
«класс-специфических» осложнений НПВП. Достаточно
вспомнить, что среди коксибов наилучший профиль безо-
пасности в отношении как ЖКТ, так и ССС демонстрирует
целекоксиб, препарат с умеренной селективностью в отно-
шении ЦОГ2 [5]. 
Именно поэтому внимание многих экспертов возвра-
щается к «умеренно селективным» ЦОГ2-ингибиторам, та-
ким как мелоксикам, ацеклофенак, набуметон, нимесулид
и этодолак. Все представители этой группы НПВП облада-
ют хорошим профилем безопасности и благоприятной пе-
реносимостью, однако наибольшая доказательная база в
том плане существует, конечно, для весьма популярного в
России и многих странах мира оригинального мелоксикама. 
Мелоксикам – наиболее яркий представитель семейст-
ва оксикамов, который отличает преимущественная селек-
тивность в отношении ЦОГ2 (соотношение ЦОГ1/ЦОГ2-
ингибирующих концентраций – примерно 6:1), устойчивая
связь с ЦОГ2 и определенное влияние на конечный этап
синтеза важнейшего медиатора боли и воспаления ПГЕ2,
которая реализуется благодаря способности частично бло-
кировать матричную ПГЕ2-синтетазу [20, 21]. 
Мелоксикам давно и успешно используется в клиниче-
ской практике: его эффективность доказана в мночислен-
ных хорошо организованных РКИ при самых разных кли-
нических ситуациях – в анестезиологической практике, при
купировании острой и хронической боли в спине, при наи-
более распространенных ревматических заболеваниях – РА,
ОА, анкилозирующем спондилите (АС). Но основным дос-
тоинством препарата, несомненно, является относительно
низкая частота осложнений со стороны ЖКТ [20].
Доказательством хорошей переносимости мелоксикама
является серия РКИ, в том числе такие масштабные между-
народные проекты, как MELLISA и SELECT (сравнение
мелоксикама с диклофенаком и пироксикамом). Данные
этих работ были суммированы P. Schoenfeld [22] в метаана-
лизе 12 РКИ длительностью от 1 до 24 нед, в которых мело-
ксикам сравнивали с диклофенаком, пироксикамом и на-
проксеном у больных ОА, РА и дорсалгией. Было показано,
что прием мелоксикама сопровождался значительно мень-
шей частотой гастроинтестинальных проблем: ОР для всех
ЖКТ-осложнений составил 0,64 (95% ДИ 0,59–0,69), разви-
тия диспепсии – 0,73 (95% ДИ 0,64–0,84), симптоматиче-
ских язв, ЖКТ-кровотечений и перфораций – 0,52 (95% ДИ
0,28–0,96), а риска отмен терапии из-за ЖКТ-осложнений –
0,59 (95% ДИ 0,52–0,67). 
Линию доказательств хорошей переносимости мело-
ксикама продолжили G. Singh и соавт. [23], которые выпол-
нили метаанализ 28 РКИ (n=24 196). Полученные результа-
ты также подтверждают меньший риск ЖКТ-осложнений
при использовании мелоксикама в дозе 7,5 мг по сравнению
с традиционными НПВП. Так, частота ЖКТ-кровотечений
при использовании этой дозы мелоксикама составила лишь
0,03% (при приеме 15 мг – 0,2%), в то время как у получав-
ших диклофенак 100–150 мг/сут – 0,15%. 
Прямых сравнений безопасности умеренно селективных
НПВП и коксибов, выполненных в ходе хорошо организо-
ванных РКИ, очень немного. Так, в начале 2000-х годов были
проведены 2 масштабных 6-недельных исследования (в на-
стоящее время представляющих уже больше исторический
интерес), в которых сравнивали рофекоксиб 12,5 мг/сут, набу-
метон 1000 мг/сут и плацебо у 1042 и 978 больных ОА. В пер-
вой из этих работ достоверной разницы по числу НР не полу-
чено; второе исследование показало преимущество набумето-
на – отмен из-за осложнений было достоверно больше в груп-
пе рофекоксиба. В частности, при использовании последнего
отмечалось 5 случаев серьезных кардиоваскулярных осложне-
ний, в группе набуметона – лишь один такой случай [24, 25].
Оценить сравнительный риск развития ЖКТ-осложне-
ний при использовании коксибов и умеренно селективных
НПВП позволяет сетевой метаанализ. Большое число РКИ,
которые проводились по близкому плану и ориентирова-
лись на общие «конечные точки», дает обширный и доступ-
ный материал для изучения. Так, недавно M. Yang и соавт.
[26] провели такую работу, сопоставив данные 36 РКИ
(n=112 351), в которых определялась частота ЖКТ-ослож-
нений при использовании коксибов, а также умеренно селек-
тивных НПВП мелоксикама, набуметона и этодолака. Исполь-
зуемый материал был достаточно велик: так, частота осложнен-
ных язв оценивалась по результатам 20 РКИ (n=59 717), в ходе
которых отмечено 145 эпизодов этого осложнения. Соглас-
но проведенному анализу, по всем параметрам оценки нега-
тивного влияния на ЖКТ эти препараты достоверно не раз-
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личались. Так, ОР развития осложненных язв для умеренно
селективных НПВП составил 1,38 (95% ДИ 0,47–3,27), эндо-
скопических язв (включая бессимптомные) – 1,18 (95% ДИ
0,09–3,92), общее число ЖКТ-осложнений – 1,04 (95% ДИ
0,87–1,25), отмены терапии из-за ЖКТ-осложнений – 1,02
(95% ДИ 0,57–1,74; рис. 2).
Важный материал для сравнения безопасности мело-
ксикама и коксибов предоставляют данные фармакологиче-
ского надзора Великобритании (система РЕМ, prescription-
event monitoring), представляющие анализ НР, зафиксиро-
ванных в первые годы использования этих препаратов
(1996–2000). Так, в этот период в Великобритании суммар-
но отмечено 1357 ЖКТ-осложнений у принимавших мело-
ксикам, 1127 – рофекоксиб и 1054 – целекоксиб. Общая ча-
стота НР со стороны пищеварительной системы не различа-
лась при использовании мелоксикама и рофекоксиба – 
7,2 и 7,4% и оказалась несколько ниже
на фоне приема целекоксиба – 6,0%.
Аналогичные данные были получены
в отношении ЖКТ-кровотечений и
перфораций: 0,4; 0,4 и 0,2% соответст-
венно. Как видно, мелоксикам не от-
личался по риску развития ЖКТ-ос-
ложнений от высокоселективного
ЦОГ2-ингибитора рофекоксиба и не-
сколько уступал целекоксибу [27, 28].
Хотя настоящий обзор касается
проблем ЖКТ-осложнений, тем не
менее нельзя не сказать несколько
слов о кардиоваскулярной безопасно-
сти мелоксикама. Как было отмечено
выше, по данным метаанализов попу-
ляционных исследований, этот препа-
рат занимает среднюю позицию – ме-
жду напроксеном (препаратом с наи-
меньшим риском) и диклофенаком и эторикоксибом
(НПВП с более выраженной «кардиотоксичностью»). Так,
результаты представленного выше метаанализа С. Varas-
Lorenzo и соавт. [19] показывают умеренное повышение ри-
ска развития инфаркта миокарда при использовании мело-
ксикама – примерно на 25% (ОР 1,25). Согласно этим дан-
ным, мелоксикам уступает напроксену, однако находится на
одном уровне с целекоксибом и ибупрофеном и выглядит
заметно лучше в сравнении с диклофенаком (OР 1,38 – по-
вышение риска почти на 40%) и эторикоксибом (ОР 1,97 –
повышение риска почти вдвое). 
Недавно опубликованы результаты масштабного иссле-
дования, специально посвященного оценке сравнительного
риска осложнений со стороны ССС и почек при использо-
вании мелоксикама. W. Asghar и F. Jamali [29] провели мета-
анализ 19 исследований (3 РКИ, 4 когортных и 12 случай-
контроль), в которых сравнивалась частота инфаркта мио-
карда, иных тромбоэмболических (инсульт и тромбоэмбо-
лия легочной артерии) и ренальных осложнений у больных,
получавших мелоксикам и 7 других НПВП (рофекоксиб,
целекоксиб, ибупрофен, напроксен, диклофенак, индоме-
тацин и этодолак). В анализируемых работах суммарно ис-
пользовали мелоксикам 131 755 больных. Согласно полу-
ченным результатам, общий риск осложнений со стороны
ССС и почек для этого препарата составил: ОР – 1,14 (95%
ДИ 1,04–1,25), т. е. был меньше, чем для целекоксиба – 1,27
(95% ДИ 1,14–1,41) и особенно диклофенака – 1,47 (95%
ДИ 1,4–1,53). Интересно, что в этой работе не выявлено
различий в частоте осложнений при использовании мело-
ксикама в дозе 7,5 и 15 мг по сравнению с диклофенаком,
для которого четко продемонстрирована зависимость риска
осложнений от используемой дозы.
Нельзя не отметить большой и несомненно позитив-
ный опыт применения оригинального мелоксикама в Рос-
сии. С 1996 г. в нашей стране было проведено 29 собствен-
ных исследований этого препарата при таких заболевани-
ях, как ОА, РА, АС, боль в спине и области плеча, кокци-
годиния; препарат использовался в практике ревматоло-
гов, хирургов, гинекологов и урологов. Общее число боль-
ных, вовлеченных в эти работы и получавших мелокси-
кам, составило 3388, контролем служили 348 больных, по-
лучавших другие НПВП или иные анальгетические сред-
Рис. 2. Сравнение частоты ЖКТ-осложнений при использовании коксибов и умерен-
но селективных НПВП (мелоксикам, набуметон и этодолак): данные метаанализа
36 РКИ (n=112 351) [26]. УС-НПВП – умеренно селективные НПВП
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Рис. 3. Частота НР и эпизодов прерывания лечения из-за НР
(в %) при использовании оригинального мелоксикама и препа-
ратов контроля (анализ данных 29 российских исследований,
n=3736) [30]
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ства. Продолжительность исследований – от 7 дней до 
12 мес. Хотя различие в планировании этих работ не поз-
воляет провести полноценный метаанализ, тем не менее,
мы определили общую закономерность: более 75% паци-
ентов, получавших мелоксикам, оценили результаты его
применения как «хорошие» или «отличные». При исполь-
зовании мелоксикама отмечалось достоверно меньше НР
и эпизодов прерывания лечения, связанных с лекарствен-
ными осложнениями, в сравнении с препаратами контро-
ля (рис. 3) [30].
Лекарственные осложнения при использовании ориги-
нального мелоксикама в России отмечаются редко. Так, с
2008 по 2015 г. Росздравнадзор получил лишь 120 спонтан-
ных сообщений о НР, связанных с этим препаратом (по рас-
четным данным – менее 1 сообщения на 83 тыс. лечебных
курсов) [30]. 
Можно заключить, что высокая избирательность кок-
сибов в отношении ЦОГ2 не может рассматриваться как од-
нозначная гарантия их безопасности для ЖКТ. Линейная
зависимость между ЦОГ2-селективностью и снижением ри-
ска гастроинтестинальных осложнений отсутствует – на это
убедительно указывает опыт клинических испытаний это-
рикоксиба, наиболее селективного НПВП из всех, предста-
вленных на современном фармакологическом рынке. При
этом остается открытым вопрос о кардиоваскулярных 
осложнениях: для эторикоксиба это, несомненно, серьез-
ная проблема, о чем свидетельствуют популяционные ис-
следования и доказанное в ходе программы MEDAL нега-
тивное действие этого препарата на АГ. 
Умеренно селективные НПВП, типичным представите-
лем которых является мелоксикам, могут иметь определен-
ные преимущества в плане более низкого риска осложне-
ний со стороны ЖКТ и ССС. Хотя прямых сравнений час-
тоты ЖКТ-осложнений между мелоксикамом, эторикокси-
бом и целекоксибом нет, данные сетевого метаанализа сви-
детельствуют об отсутствии достоверных различий по этому
показателю между умеренно селективными НПВП и кокси-
бами. Поэтому мелоксикам представляется весьма удачным
средством для длительного контроля скелетно-мышечной
боли при ревматических заболеваниях; препарат отличается
благоприятной переносимостью и получил признание у
российских врачей и пациентов.
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